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 Pd-C パラジウム-炭素 
Pd(OH)2-C 水酸化パラジウム-炭素 
Pd(PPh3)4 テトラキス(トリフェニルホスフィン)パラジウム 





























































（Melanin-Concentrating Hormone: MCH）はサケの下垂体より初めて見い出され 29)、その後ラット
の視床下部から単離・同定された 19 残基のアミノ酸からなる環状の神経ペプチドである 30)。哺
乳類の MCH のアミノ酸構造を Figure 1 に示す 31)。 
 
Figure 1 哺乳類の Melanin-Concentrating Hormone のアミノ酸構造 
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哺乳類では、MCH を含有するニューロンの細胞体は視床下部外側野及び不確帯に局在し、そ
の神経線維は脳内の非常に広い範囲に投射しており 32, 33)、MCH は様々な中枢機能に関与してい
る可能性が示唆されているが、ヒトでの MCH の機能は解明されていない。しかしながら、摂食
抑制作用を持つホルモンであるレプチンが変異又は欠損している遺伝的肥満マウス（ob/ob マウ
ス）では、MCH 前駆体の mRNA の発現が亢進していることが報告されている 34)。また MCH 前
駆体を過剰に発現したトランスジェニックマウスでは、過食を伴う肥満とインスリン抵抗性を呈
し 35)、一方 MCH 前駆体遺伝子を欠損したマウスでは、野生型マウスに比べて摂食量の低下や体
重当たりの酸素消費量の上昇が見られ、体脂肪の減少による低体重が観察されていることから 36)、
マウスでは MCH が摂食及びエネルギー代謝に関与していることが示唆されている。 
MCH 受容体に関しては、ヒト、サル及びイヌなどの哺乳類では 1 型（MCH1 受容体：MCH1R）
及び 2 型（MCH2 受容体：MCH2R）の 2 種類の受容体が脳内に存在し、ラット、マウス及びウサ
ギなどのげっ歯類では MCH1R のみが脳内に存在している 37-41)。MCH1R と MCH2R のアミノ酸
配列の類似性は低く 40)、哺乳類とげっ歯類の MCH1R のアミノ酸配列は類似していることが報告





て肥満を呈する 43)。一方 MCH1R 欠損マウスは、野生型マウスに比べて代謝が亢進し体脂肪が減
少しており高脂肪食を与えても肥満を呈しないことが観察され 44)、さらに MCH1R 欠損マウスの
脳室内に MCH を慢性投与しても過食や肥満を呈しないことか報告されている 45)。また高脂肪食
摂取により食事性肥満を呈した DIO マウス又は DIO ラットの脳室内にペプチド性又は非ペプチ
ド性 MCH1R 拮抗薬を慢性投与すると、摂食が抑制され体重が減少することが報告されている
46-48)。これらの非臨床試験の結果から、MCH は MCH1R を介して摂食及びエネルギー代謝を調節
していることが示唆され 49-51)、MCH 及び MCH1R は肥満に深く関与していると考えられることか
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hMCH1R IC50: 42 nM  
 
スピロピペリジンウレア化合物（1）はアドレナリン α1A受容体拮抗薬プログラムの中から見い
出された化合物であり52, 53)、このため化合物（1）は MCH1R に対して阻害活性を示したものの、
アドレナリン α1A受容体にも IC50 540 nM の阻害活性を示すことがわかった。アドレナリン α1A受
容体は主に膀胱平滑筋に発現しているが、血管平滑筋にも発現しており血管収縮作用に関与して
いる。慢性投与が想定される抗肥満薬の開発では、心筋での発現は低いものの心血管系に関連す
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る副作用を引き起こす可能性があるため、アドレナリン α1A 受容体に対する阻害活性が低い、
MCH1R 選択的な化合物が求められる。スピロピペリジンウレア化合物（1）をリード化合物とし

















MCH1R 及び α1A 受容体に対する阻害活性は変わらなかった。一方、2置換の3,4-ジフルオロ基に
変換したところ、α1A 受容体に対する阻害活性は変わらないものの MCH1R に対する阻害活性が
9.6 nM に向上した（4）。左側のフェニル基上の R1の置換基を3,4-ジフルオロ基に固定して R2、R3
及び X の誘導化を行った結果、ウレアの窒素原子にメチル基を導入すると MCH1R に対する阻害
活性が2.1 nM に向上した（5）。またスピロインダン骨格の物性を変化させることで α1A受容体に
対する選択性の改善を期待して X 部位に極性を有する酸素原子を導入したところ、MCH1R に対
する阻害活性が2.1 nM と高い活性を維持しつつ α1A受容体に対する阻害活性が470 nM に低下し、
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α1A 受容体に対する選択性が若干改善した（6）。さらに R2のメチル基を水素へ変換すると α1A 受
容体に対する阻害活性が920 nM に低下したが、MCH1R に対する阻害活性も19 nM に低下した（7）。 
 





















1 4-Methyl Me H CH2 42 540 
2 4-Fluoro Me H CH2 54 340 
3 3-Fluoro Me H CH2 42 490 
4 3,4-Difluoro Me H CH2 9.6 350 
5 3,4-Difluoro Me Me CH2 2.1 230 
6 3,4-Difluoro Me Me O 2.1 470 
7 3,4-Difluoro H Me O 19 920 
a The values are the means of two experiments. 
b Inhibition of [125I]MCH binding to human MCH-1R in CHO cells. 








度であるが MCH1R に対する阻害活性は1.0 nM へ向上したため、次に結合部位をアミド結合に変
換して α 部位の誘導化を行った（Table 2）。左側の側鎖には脂溶性が高いフェニル基が2つ存在し
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ているため、フェニル基と同様の芳香族性の機能を保ちつつ脂溶性の改善が見込める複素環を一
方のフェニル基と変換することを試みた。R2にピラゾール（9）、トリアゾール（10、11）、テトラ
ゾール（12）の5員環複素環を導入すると、MCH1R に対する阻害活性はそれぞれ1.7 nM、1.9 nM、
2.9 nM 及び9.9 nM を示し、α1A受容体に対する阻害活性はそれぞれ3600 nM、1920 nM、1910 nM
及び1910 nM となり、スピロピペリジンウレア化合物と比較して MCH1R に対する選択性が大き
く改善した。一方、複素環ではないが塩基性を有し脂溶性が低いピロリジン（13）に変換したと
ころ、MCH1R に対する阻害活性が低下した。ピロリドン（14）に変換すると、5員環複素環と同
程度の MCH1R に対する阻害活性を示したものの、α1A受容体に対する阻害活性は1000 nM とな








の MCH1R に対する阻害活性及び選択性が改善したため、次にこれらの化合物の P-gp の基質性を
in vitro で評価した。P-gp の基質性には種差があることが知られているため57)、ヒトの P-gp を発
現させた LLC-PK1細胞（MDR1）及びマウスの P-gp を発現させた LLC-PK1細胞（mdr1a）を用い
て、3時間後における膜間の化合物濃度比［P-gp 発現細胞の基底膜側から頂端膜側への輸送（B to 
A）／頂端膜側から基底膜側への輸送（A to B）］を測定した58)。承認されている中枢神経系の薬
剤の多くは、P-gp の膜間の化合物濃度比（ratio）が2.5未満であることが報告されているため59)、
P-gp の基質性の判断基準は、P-gp ratio が3未満の場合は P-gp の基質ではないと判定することにし
た。R2にフェニル基（8）及びピラゾール基（9）を導入したスピロピペリジンアミド化合物では、
マウス P-gp の基質であるがヒト P-gp ratio はそれぞれ1.4、1.8でありヒト P-gp の基質ではなかっ
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た。トリアゾール化合物（10）、（11）及びピロリドン化合物（14）はヒト及びマウス P-gp ratio






























1.0 600 1.4 3.7 
9 NN
 
1.7 3600 1.8 4.9 
10 NN
N  
1.9 1920 4.1 4.9 
11 NN
N  
2.9 1910 9.2 3.4 
12 NN
N N  
9.9 1910 NT NT 
13 N
 
125 1160 NT NT 
14 NO
 
2.7 1000 24.8 32.9 
a Compounds 8–14 were tested as racemates. 
b The values are the means of two experiments. 
c Inhibition of [125I]MCH binding to human MCH-1R in CHO cells. 
d Inhibition of [3H]prazosin binding to human α1A-adrenoceptor in LMtk- cells. 
e Transcellular transport ratio ((B-to-A)/(A-to-B)) in human MDR1- and mouse mdr1a-transfected LLC-PK1 cell line. 


















































Me 1.3 >10,000 3.3 6.8 1.9 
16 
(active isomer)e 
Me 0.46 >10,000 5.5 16.9 1.9 
17 
(active isomer)e 
Et 0.15 >10,000 2.2 1.5 2.5 
18 
(active isomer)e F 
0.09 >10,000 2.7 3.7 2.3 
a The values are the means of two experiments. 
b Inhibition of [125I]MCH binding to human MCH-1R in CHO cells. 
c Inhibition of [3H]prazosin binding to human a1A-adrenoceptor in LMtk- cells. 
d Transcellular transport ratio ((B-to-A)/(A-to-B)) in human MDR1- and mouse mdr1a-transfected LLC-PK1 cell line. 
e Single isomer. The absolute configuration was not determined. 
 
スピロピペリジン骨格のベンゼン環を脂溶性が低いフルオロピリジンへ変換した化合物（15）
は、MCH1R に対する阻害活性を維持しつつ α1A受容体に対する阻害活性は10 μM 以上に低下し、
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α1A 受容体に対する阻害活性を示さなくなった。15はラセミ体であるため、光学活性カラムを用
いて光学分割（ダイセル CHIRALCEL OD-H：Hexane／エタノール 80/20）を行ったところ、光学
異性体のうち less active isomer の MCH1R に対する IC50は9.1 nM であったが、active isomer（16）
の MCH1R に対する IC50は0.46 nM と非常に高い阻害活性を示すことがわかった。R3のメチル基
をエチル基に変換した化合物（17）は、MCH1R に対する IC50が0.15 nM となりメチル基よりも2
倍以上阻害活性が向上し、フルオロエチル基に変換した化合物（18）では MCH1R に対する IC50
が0.09 nM となり MCH1R に対する阻害活性が4倍向上した。 
これまでの誘導化から、MCH1R に対する高い阻害活性及び選択性を有し、かつヒト P-gp の基
質ではないスピロピペリジン化合物（18）を見い出すことができた。次に、化合物（18）の経口
吸収性の有無を予測するために、肝ミクロソームを用いた in vitro 代謝安定性を評価した60, 61）。ヒ













（18）を見い出すことができたものの、化合物（18）を用いた in vivo 薬効評価を実施することが
できなかった。 





62)を行うことにより、N-アリールアニリン誘導体を合成した。これに Et3N 存在下、triphosgene を
加えカルバモイルクロライド誘導体を合成した。一方スピロピペリジン化合物 63, 64)と


















































    DMF, 80 oC
    17h, 46-95%
   2) H2NNH2, EtOH




    CHCl3, r.t, 17h, 99%
2) LiAlH4




























acid（20a）を合成した。Methyl 2-(3,4-difluorophenyl)acetate の CCl4溶液に NBS 及び触媒量の HBr
を加え加熱攪拌することにより α 位ブロモ体を合成し、5員環複素環又はピロリジンと置換反応
させた後、加水分解を行うことにより2-(3,4-difluorophenyl)acetic acid の α 位に5員環複素環又はピ
ロリジンを導入した（20b-f）。3,4-Difluorophenylglysineのジオキサン溶液に4-chlorobutanoyl chloride
を 加 え 0 ℃ で 攪 拌 し た 後 、 THF 溶 液 中 tert-BuOK で 環 化 さ せ る こ と に よ り 、
2-(3,4-difluorophenyl)-2-(2-oxo-1-pyrrolidinyl)acetic acid（20g）を合成した。こうして得られたカル
ボン酸誘導体（20a-g）とアミン体（19b）の DMF 溶液中に EDCl、HOBt 及び NaHCO3を加え縮
合することにより、スピロピペリジンアミド化合物（8-14）を合成した66)。 
 


















 0 oC, 1.5h
15% 
conc.H2SO4, H2O















    cat. 2,2'-bipyridyl, nBuLi

















b) 1,2,3-triazole or 
    1,2,4-triazole, NaH, THF
    0 oC-r.t, 17h, 34-46% 
c) tetrazole or pyrrolidine
    K2CO3, DMF-THF










    Et3N, 1,4-dioxane
    0 oC, 30min, 60%
2) tert-BuOK, THF
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 スピロピペリジンアミド化合物（15-18）の合成法を Scheme 3に示す。2,3-Dichloropyridine の NMP
溶液に CsF を加え150℃で攪拌することにより2-fluoro-3-chloropyridine を合成した。LDA の THF
溶液に－78℃下で2-fluoro-3-chloropyridine の THF 溶液を滴下することによりピリジン4位をリチ
オ化し、次いでドライアイスを加えることにより3-chloro-2-fluoroisonicotinic acid を合成した。次
に2,2,6,6-tetramethylpiperidide（TMP）の THF 溶液に－78℃下で n-BuLi を加えて30分攪拌するこ
とによりリチウムアミドを生成させた。この THF 溶液に3-chloro-2-fluoroisonicotinic acid を加え、
－ 78℃で攪拌することにより 3-chloro-2-fluoroisonicotinic acid の 5位をリチオ化し、次に
1-benzyl-4-piperidone を加えて室温まで昇温させた後、酸性条件下で後処理することによりスピロ
ラクトン体を合成した。ラクトン体を－78℃下 DIBAL でラクトールへ還元した後、BF3·Et2O 存





酢 酸 の 代 わ り に ethyl formate を 用 い て 同 様 の 反 応 を 行 う こ と に よ り
tert-butyl-N-ethyl-N-(3-hydroxypropyl)carbamate（22b）を合成した。また tert-butyl-N-(3-hydroxypropyl) 




りスピロピペリジンの N 上にメチレン鎖3つのリンカーを導入した。4 N 塩酸-酢酸エチル溶液を
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1) HCO2Et or Ac2O
    THF, r.t, 17h
2) LiAlH4, 0-60 
oC, 3h
3) Boc2O, 1N NaOH aq.




    DMF, r.t, 2.5h
99%
1) MsCl, DIEA, EtOAc
    0 oC, 30min, 99%
2)          21
    K2CO3, KI, DMF









    0 oC, 30min, 99%
2) 20b, EDCl-HCl
    HOBt.H2O,NaHCO3
    DMF, r.t, 17h
        28-76%
3) Chiral resolution
    CHIRALCEL OD
    Hexane/EtOH=8/2
CsF














    NaH,  DMF, r.t, 60h, 67%
3) TBAF, THF















た。しかしながら、化合物（18）の in vitro 代謝安定性が低く経口吸収性が認められなかったため、
















binding assay の IC50 は4.2 nM と高い阻害活性を示し、スピロピペリジン化合物で問題となって
いたアドレナリン α1A受容体に対する阻害活性は殆ど示さず、MCH1R に対する高い選択性を示し
た。また、化合物のアゴニスト／アンタゴニスト機能を評価する function assay を用いて測定した
ところ、23の MCH1R に対する function assay の IC50は178 nM であり、binding assay の IC50値と乖
離があることがわかった。この乖離の要因の1つとして、23は脂溶性（logD）が高いために、function 
assay の評価では MCH1R 以外の細胞膜上に非特異的に結合している可能性が示唆された。また、
23はラットの肝ミクロソームによる残存率は9%と低く、スピロピペリジン化合物と同様に代謝安
定性が低い。23の functional assay における阻害活性の低下及び代謝安定性の低下は、高い脂溶性









hMCH1R Binding assay 
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に対する阻害活性（binding assay の IC50値）が大きく低下して、脂溶性（logD）の低下も認めら
れなかった。アミノキノリン骨格をベンズチアゾール骨格（27）へ変換すると、MCH1R の binding 
assay IC50が750 nM と大きく低下した。アミノキノリン骨格とベンズチアゾール骨格は分子的大き
さが類似していると考えられるため、同程度の MCH1R に対する阻害活性を示すと想定していた
が、binding assay IC50値は大きく異なった。23及び27の物理的性質を精査した結果、23はアミノキ







らかとなり、さらに MCH1R に対する binding assay の IC50は5.9 nM と高い活性を示した。また2
－アミノベンズイミダゾール化合物（28a）の function assayの IC50は21 nM に向上し、脂溶性（logD）
も5.4に改善していることが明らかになった。  
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Compound Core structure 
MCH1R Binding 
assay IC50a (nM) 
MCH1R Function 































5.9 21 7.8 5.4 
a The data represent means of at least two experiments. 
b pKa values were calculated by the SPARC on-line calculator. 
c logD values were calculated by ACD software.   
 NT: Not tested. 
 









対する阻害活性が低下することが分かった（28b, 28c, 28d の binding assay IC50: 12 nM, 19 nM, 24 
nM）。一方、シクロペンチルメチルアミノ基やシクロヘキシルメチル基のようなよりかさ高い置
換基に変換すると、28a と同程度の MCH1R に対する阻害活性を示した（28e, 28f の binding assay 
IC50: 4 nM, 6.7 nM、function assay IC50: 22 nM, 27 nM）。脂溶性の低減するためにかさ高い置換基部
位に極性基を導入したテトラヒドロフラン化合物（28g）、N-アセチルピロリジン化合物（28h）、
N-メチルピペリジン化合物（28i）に変換すると、binding assay における MCH1R に対する阻害活
性が低下した。またシクロヘキシルメチル基（28f）のメチルをエチル基へ変換した化合物（28j）
は binding assay の IC50が135 nMに低下し、環状アミンであるモルホリンへ変換した化合物（28k）
では binding assay の IC50が428 nM と大きく低下することがわかった。 
 















MCH1R Binding assay  
IC50a (nM) 
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Compound NR1R2 
MCH1R Binding assay  
IC50a (nM) 











































a The data represent means of at least two experiments. 
NT: Not tested. 
  












に対する binding assay の IC50が約7倍低下した（29）。ジヒドロシンナミル基のエチレン部位をリ
ジッドなフェニル基へ変換した結果、末端が5-トリフルオロピリジル基にもかかわらず MCH1R
に対する binding assay の IC50が3.1 nM を示し、ラット肝細胞のクリアランスは16 mL/min/kg とな
り28a に比べて代謝安定性が向上した（30）。内部のフェニル基をピリジル基へ変換した化合物（31）
では、MCH1R に対する binding assay の IC50は8.8 nM、ラット肝細胞のクリアランスは12 
mL/min/kg を示した。一般的にフェニル基は電子密度が高く代謝されやすく、フェニル基上の電
子密度を低下させる電子吸引基を置換すると代謝安定性が向上することが知られている70, 71)。末
端のフェニル基にフッ素原子を導入した化合物（32）は、MCH1R に対する binding 阻害活性及び
代謝安定性が向上することがわかった。末端フェニル基の結合部位をメタ位へ変換した化合物（33）
は MCH1R に対する binding 阻害活性が大きく低下した。内部フェニル基をピリミジン（34）及び
ピラジン（36）へ変換すると代謝安定性が向上することがわかり、中でも化合物（36）は MCH1R
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MCH1R Binding assay  
IC50a (nM) 










































a The data represent means of at least two experiments. 
b Intrinsic clearance measured in rat hepatocytes. 
NT: Not tested. 
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第4節 2-アミノベンズイミダゾール化合物の脳内移行性評価 
 
これまでの誘導化の結果、MCH1R に対して高い阻害活性を示し、かつ in vitro での代謝安定性
が向上した化合物を見い出すことができたため、これらの化合物の脳内移行性を評価した。脳内
移行性の評価では、in vitro 評価系である P-gp と in vivo のラットを用いた脳内移行性の評価を行
った（Table 7）。In vivo のラットを用いた脳内移行性では、試験化合物を0.5%メチルセルロース
溶液に懸濁させて SD ラットに経口投与（10 mg/kg）し、2時間後の血中及び脳内の薬物濃度を測
定した。30は in vitro でのラット肝細胞のクリアランスは16 mL/min/kg で適度な代謝安定性を有し
ていたが、ラットに30を経口投与した2時間後の血中濃度は0.04 μMと非常に低く、想定外に in vivo
での代謝安定性若しくは経口吸収性が低いことが明らかになった。34は30に比べて in vitro のラッ
ト肝細胞のクリアランスが低いため、代謝安定性が向上して血中濃度の改善が認められると想定
したが、ラットを用いた in vivo の血中濃度及び脳内濃度は30と同様に非常に低かった。また34は
ヒト及びラットの P-gp の基質であった。35のラットの脳内移行性の評価では、2時間後の血中濃
度が1.09 μM と適度な血中濃度を示したが、ラット脳内の薬物濃度は0.08 μM と非常に低いもので
あった。マウスとラットの種差はあるのもの、35はマウスの P-gp の基質（P-gp: 11）であるため
に脳内移行性が低かった可能性が考えられる。一方、36のラットの脳内移行性の評価では、2時間
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transcellular transport ratio 
(B-to-A)/(A-to-B) 
Brain /plasma level after oral 
administration (10mg/kg at 2 hr 
































a Transcellular transport ratio ((B-to-A)/(A-to-B)) in human MDR1- and mouse mdr1a-transfected 
LLC-PK1 cell line. 
b The rats were dosed at 30 mg/kg PO (mean values, n=3). 
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アミノキノリン化合物（23）と比較して同程度の MCH1R に対する binding 阻害活性を有し、か
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Table 8 Summary of MCH1R affinity, microsomal stability, pharmacokinetics and brain penetrability of 
























 23 28a 36 
















Microsomal stability in rats 











































NT: Not tested 
ND: Not detected 
 
MCH1R 拮抗薬の抗肥満効果に対する Proof of Concept を検証するために、2－アミノベンズイ
ミダゾール化合物（36）を用いて in vivo 薬効評価試験を実施した。化合物（36）を10 mg/kg 及び




aCSF 群と比較して有意に摂食量が増加し MCH の作用により摂食が亢進したことが観測された。
一方、MCH を脳室内へ投与する1時間前に10 mg/kg の36を経口投与した群では、MCH 脳室内投
与2時間後の MCH による摂食増加量が32%抑制され、30 mg/kg の36を経口投与した群では MCH
の脳室内投与2時間後の摂食量が72%有意に抑制され、36は用量依存的に MCH による摂食を抑制
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することが確認された。さらに30 mg/kg の36を経口投与した群では、MCH 脳室内投与4時間後で
も MCH による摂食増加の抑制が認められた。この MCH 誘発摂食に対する抑制試験の結果から、
36をラットに経口投与すると、体内に速やかに吸収・分布し脳内へ移行して MCH1R 選択的に結
合していることが推測され、その結果、MCH の脳室内投与による MCH－MCH1R 間の結合を阻














Figure 2 Effect of compound 36 on MCH-induced feeding response in SD rats. Values are the 
means±SEM of 15-20 rats groups. ##P<0.01 versus vehicle/ MCH groups. A: test compound; B: food 
intake (g) at 1, 2 and 4 hours after MCH icv injection; C: food intake (g) at 2 hours after MCH icv 
injection  






を加え、封管中 130℃で 15時間加熱することにより N-{2-[isopropyl(methyl)amino]-6-nitro- 
1H-benzimidazole を合成した。これを水素雰囲気下、20% Pd(OH)2-C でニトロ基を還元した後、3-[4- 




2-Chloro-6-nitrobenzimidazole の THF溶液に Boc2O、DMPA を加え反応させることにより、ベンズ
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1) 2.2-3.3 eq. R1R2NH
     dioxane or DMSO
     80-100 oC, 15 h
2) H2, Pd(OH)2




























ビアリールカルボン酸の一般的合成法を Scheme 5に示す。2-Bromo-5-(trifluoromethyl)pyridine の

















































肥満薬となり得る有力なエビデンスの1つであり、Proof of Concept を立証することができたと考
える。 
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第3章 イミダゾ［1,2-a］ピリジン化合物の発見、誘導化及び構造活性相関 
 
代謝安定性が改善されたベンズイミダゾール化合物を見い出し、MCH1R 拮抗薬が MCH 誘発に








rule of five という概念に基づいた誘導化がある。リピンスキーは市販されている医薬品及び臨床
開発に進んだ医薬品候補化合物を網羅的に調査した結果、医薬品候補化合物の経口吸収性を向上
させるためには、1）化合物の分子量＜500、2）logD＜5、3）水素結合のアクセプター数（N 原子




化合物（36）の rule of five のプロファイルを調べてみると、1）化合物の分子量: 404、2）水素結
合のアクセプター数: 7、3）水素結合のドナー数: 2 、4）回転可能な結合数: 5であり、いずれの
因子も rule of five を満たしている。これらのうち、どの因子が脳内移行性に重要な影響を与える
かは明らかではないものの、これまでに誘導化を実施していない部位、すなわちベンズイミダゾ
ール骨格を変換することにより、rule of five の構成因子を改良して脳内移行性を改善することが
できないか検討した。ベンズイミダゾールに新たに窒素原子や酸素原子を導入するとアクセプタ
ー数が増加して脳内移行性が低下する方へ働く可能性がある。またベンズイミダゾール化合物の













換の化合物（37a）は MCH1R に対する阻害活性が低く binding assay の IC50は300 nM であった。2
－アミノベンズイミダゾールの2位の誘導化を参考にして、イミダゾ［1,2-a］ピリジン骨格の2位




基（37e）、tert－ブチル基（37f）を導入すると、MCH1R の binding asssay の IC50はそれぞれ4.6 nM、
11 nM、5.6 nM、7.1 nM を示し、立体障害が低いアルキル基からかさ高いアルキル基まで幅広い
低級アルキル基が許容されることが明らかになった。電子吸引基のエステル基（37g）を導入する
と MCH1R に対する阻害活性が消失し、極性のあるヒドロキシメチル基（37h）では MCH1R の
binding assay の IC50は130 nM となった。ヒドロキシメチル基の立体障害を大きくしていくと
MCH1R に対する binding 阻害活性も向上する傾向を示し（37i、37j）、極性が高いジメチルアミノ
基（37k）やアセチルアミド基（37l）では MCH1R の binding assay の IC50がそれぞれ83 nM と35 nM
であり、MCH1R に対する阻害活性が低下した。 
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Compound R2 MCH1R binding IC50a (nM) 
37a H 300 
37b iPr 5.4 
37c Me 4.6 
37d nPr 11 




37g CO2Et >1000 













a Values are means of two experiments. Compounds competed with [125I]-MCH for binding at the 
human MCH1R. 
  




た（Table 10）。その結果、3位にメチル基を導入した化合物（38a）は MCH1R の binding assay の
IC50が4.8 nM であり3位無置換の化合物（37e）と同等の MCH1R に対する阻害活性を示した。エ
チル基（38b）、シクロプロピル基（38c）と立体障害が高くなるにつれて MCH1R に対する阻害活















Compound R1 MCH1R binding IC50a (nM) 
38a Me 4.8 
38b Et 26 
38c  260 








a Values are means of two experiments. Compounds competed with [125I]-MCH for binding at the 
human MCH1R. 






ジン基を導入した結果、3位が無置換の化合物（39）は MCH1R の binding assay の IC50が8.2 nM を
示し、3位をメチル基に変換した化合物（40）では MCH1R の binding assay の IC50が3.5 nM となり
MCH1R に対する阻害活性が2倍向上した。しかしながら logD は5.4と脂溶性が高く、MCH1R の
function assay の IC50は1000 nM に大きく低下した。脂溶性の改善を図る目的で、末端のトリフル
オロメチル基を取り除いた化合物（42）では、MCH1Rの binding assayの IC50は3.3 nM、function assay
の IC50は26 nM を示し、logD も4.1に大きく改善することができた。3位のメチル基を取り除いた
化合物（41）は logD が3.6に低下したものの MCH1R の binding assay の IC50が140 nM となり、42
と比較して MCH1R に対する阻害活性が40倍低下した。化合物の脂溶性を低下し、かつ MCH1R
に対する阻害活性を示すためには3位にメチル基を導入することが重要であることが示唆された。
末端のアリール部位に5－クロロピリジン基を導入すると、MCH1Rのbinding assayの IC50は2.2 nM
と高い阻害活性を示したが、logD は4.9と高くなり、それに伴い MCH1R に対する function 阻害活
性も低下した（43）。末端アリール部位のパラ位置換基を5－フルオロピリジン基（44）、5－メチ
ルピリジン基（45）、5－メトキシピリジン基（46）などの立体障害が小さい置換基に変換した結
果、MCH1R に対する binding 阻害活性を維持して logD を低下することができたが、MCH1R に対
する function 阻害活性の改善は認められなかった。また立体障害が大きい5－メチルスルフォニル
ピリジン基（47）では logD が2.6に大きく低下したが、MCH1R に対する binding 及び function 阻
害活性も低下した。化合物（40）及び（44）の末端ピリジンの位置異性体化合物（48）及び（49）
は、同程度の MCH1R に対する binding 阻害活性と logD を示し、さらに化合物（49）の MCH1R
に対する function assay の IC50は20 nM へ向上した。末端のアリール部位をピリミジニル基へ変換
した化合物（50）は MCH1R に対する binding 阻害活性が大きく低下したが、ピリミジニル基を内
部のアリール部位へ導入した化合物（53）は MCH1R の binding assayの IC50が6.8 nM、function assay
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の IC50が29 nM を示し、logD も3.7へ改善した。内部のアリール部位の変換を行った結果、ピリジ
ン基を導入した化合物（51、52）は MCH1R に対する binding 阻害活性を示すものの、function 阻
害活性は改善しなかった。ベンズイミダゾール化合物で良好なプロファイルを示したピラジン基
を導入した化合物（54）は、MCH1R の binding  assayの IC50は2.5 nM を示しベンズイミダゾール
化合物（36）と同等の阻害活性を示したが、function assay の IC50は70 nM でありベンズイミダゾ
ールと比べて2.5倍低下した。ビアリール部位の両方のアリール基を複素環へ変換すると logD は
大きく低下するものの、MCH1R に対する binding 及び function 阻害活性も低下した（55、56、57）。 
イミダゾ［1,2-a］ピリジン化合物の中から MCH1R に対する binding 及び function 阻害活性が高
い化合物（42、49、53、54）を選び、in vitro ラット肝ミクロソームを用いた代謝安定性［ラット






















H 8.2 ND 5.0 － 




H 140 ND 3.6 － 
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Me 44 121 3.2 － 
a Values are means of two experiments. Compounds competed with [125I]-MCH for binding at the human 
MCH1R 
b logD values were calculated by ACD software. 
ND: Not determined. 
  










Table 12 Summary of MCH1R affinity, microsomal stability, pharmacokinetics and brain penetrability 
of compounds 40, 42 and 49 
 
 40 42 49 
















Microsomal stability in rats 




























































ND: Not detected 
NT: Not tested 
 
化合物（40）のラット薬物動態試験では、高い経口吸収性（81%）を示し半減期も10時間と長
く長時間血中に分布することが示された。P-gp の評価は実施していないが、10 mg/kg の40を経口
投与した2時間後のラットの血中及び脳内濃度はそれぞれ1.4 μM、1.6 nmol/g であった。高脂肪食




性は良好であるが、MCH1R に対する function 阻害活性が1000 nM と低いため MCH1R を介した薬
効が十分に発揮できなかったと考えられる。49の MCH1R に対する function 阻害活性は20 nM で
あり、40と比較してと MCH1R に対する function 阻害活性が50倍高いため、40と同程度の脳内移
行性を示した場合には自発的な摂食抑制及び体重減少を示すことが期待できる。49は良好な薬物
動態及び経口吸収性（58%）を示し、マウスの P-gP の基質ではないことがわかった（マウスの
P-gp ratio: 2.6）。10 mg/kg の49を経口投与した2時間後のラットの血中及び脳内濃度はそれぞれ5.0 
μM、2.5 nmol/g であり、40と比較して高い脳内移行性を示した。DIO マウスモデルを用いた自発
的な摂食抑制試験では、30 mg/kg の49を経口投与すると自発的な摂食量の低下傾向が示唆された
（data not shown）。42は MCH1R に対する良好な binding 及び function 阻害活性を有し、ヒト及び
マウスの P-gp の基質ではなく、49と同等の in vitro プロファイルを示した。ラットの薬物動態で
は経口吸収性が36%、半減期が1.5時間であり49と比較して血中濃度の消失が早いことが示唆され
たものの、10 mg/kg の42を経口投与した2時間後のラットの血中及び脳内濃度はそれぞれ6.7 μM、




CSF は脳全体を満たしている水分であり、42は49と比べて CSF 中に分布しやすく、その結果脳内
の MCH1R 発現部位に移行して MCH の作用を抑制し、10 mg/kg でも自発的な摂食抑制を示した
と推測される。42を用いてラットの MCH 誘発による摂食抑制試験を行った結果、30 mg/kg 及び
10 mg/kg の42を経口投与すると MCH による摂食量の増加がそれぞれ93%及び77%抑制されるこ
とがわかった（Figure 4）。30 mg/kg の42を経口投与した際の摂食量はコントロール群と同程度で
あることから、30 mg/kg で完全に MCH 誘発による摂食を阻害していることが示唆された。  
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Figure 3 Anti-obese effect of MCH1R antagonist 42 in established DIO mice. A: test compound; B: 






Figure 4 Effect of compound 42 on MCH-induced feeding response in SD rats. Values are the 
means±SEM of 9-11 rats groups.*P<0.05 versus vehicle/ MCH groups.  
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第5節 イミダゾ［1,2-a］ピリジン化合物の合成 
 
イミダゾ［1,2-a］ピリジン化合物の合成を Scheme 6に示す。ケトンの MeOH 溶液に氷冷下、
bromine を加え反応させることによりケトンの α 位をブロモ化した80)。2-Amino-5-nitropyridine の
EtOH 溶液に α-ブロモケトン体を加え、加熱することによりイミダゾ［1,2-a］ピリジン骨格を合
成した81)。6位のニトロ基を還元してカルボン酸と縮合させることによりイミダゾ［1,2-a］ピリジ
ン化合物（37a-g, 38a-c, 39-57）を合成した。 
 


































2) biaryl carboxylic acid
    HATU, DIEA
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2) SO3Py, Et3N, 
    DMSO, r.t
3) MeMgBr, THF, 0 oC
   THF, 0 oC
 
 
イミダゾ［1,2-a］ピリジンの 3 位の誘導化を Scheme 8 に示す。37e の酢酸溶液にホルマリン溶
液を加え加熱することにより、3－ヒドロキシメチル体（38d）を導入した。また 37e のトルエン
溶液に無水酢酸を加え加熱することにより 3－アセチル体（38e）を合成し 84)、次にアセチル基を
還元することにより 2 級アルコール体（38f）を合成した。 
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第6節 小括及び考察 
 
リピンスキーの rule of five を参考にして 2－アミノベンズイミダゾールに代わる骨格探索を行
った結果、MCH1R に対する阻害活性を示すイミダゾ［1,2-a］ピリジン骨格を見い出した。イミ
ダゾ［1,2-a］ピリジン骨格は 2－アミノベンズイミダゾールと同程度の塩基性を有しており、骨
格上のドナー数（NH 数）が 1 つ減少している。イミダゾ［1,2-a］ピリジンの 2 位の誘導化を行






リジン化合物の 3 位にメチル基を置換するとビアリール部位の脂溶性を低下しても MCH1R に対
する阻害活性を維持することが明らかになり、脂溶性及び MCH1R に対する function 阻害活性を
改善することができた。フェニルピリジン基を持つ化合物（42）は MCH1R に対する良好な binding
及び function 阻害活性を有し、ヒト及びマウスの P-gp の基質ではないことが明らかになった。42
をラットへ経口投与した結果、良好な薬物動態及び脳内移行性を示した。42 を用いて in vivo 薬効
評価試験を実施した結果、ベンズイミダゾール化合物と同様に MCH 誘発による摂食を抑制する
















ベンズイミダゾール化合物を用いたラットの MCH 誘発による摂食抑制試験の結果、MCH による
摂食促進を用量依存的に抑制することを明らかにし、MCH1R 拮抗薬の Proof of Concept を実証す
ることに成功した。 
リピンスキーの rule of five の概念に基づき、さらに高い脳内移行性を示す化合物の探索を行っ
た結果、MCH1R に対する阻害活性を示すイミダゾ［1,2-a］ピリジン化合物を見い出すことがで
きた。イミダゾ［1,2-a］ピリジン化合物は2－アミノベンズイミダゾール化合物に比べてドナー
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実験の部 
Biological method 
MCH1R binding assay 
ヒト MCH1R をコードする cDNA 配列をプラスミドベクターpEF/myc/cyto（インビトロジェン社
製）にクローニングし、得られた発現ベクターを宿主細胞 CHO-K1（アメリカン・タイプ・カル
チャー・コレクション）にトランスフェクトした。10%ウシ胎児血清、100 U/mL ペニシリン、100 
μg/mL ストレプトマイシン及び1 mg/mL ジェネティシンを D-MEM/F-12培地に加え、得られた
CHO-K1細胞を37 °C 、5%CO2下で培養して MCH1R 発現細胞を得た。この MCH1R を発現させた
細胞から調製した膜標品を試験化合物及び50 pM の［125I］MCH（NEN 社製）とともに、アッセ
イ緩衝液（10 mM 塩化マグネシウム、2 mM エチレンジアミン四酢酸、0.1%バシトラシン及び0.2%
ウシ血清アルブミンを含む50 mM Tris 緩衝液、pH7.4）中で25℃、1時間インキュベーションした
後、グラスフィルターGF/C（ワットマン社製）にて濾過した。グラスフィルターを10 mM 塩化マ
グネシウム、2 mM エチレンジアミン四酢酸及び0.04%Tween-20を含む50 mM Tris 緩衝液、pH7.4
にて洗浄後、グラスフィルター上の放射活性を求めた。非特異的結合は1 μM ヒト MCH 存在下で
測定し、特異的［125I］MCH 結合に対する試験化合物の50% 阻害濃度（IC50値）を求めた。 
 
MCH1R functional assay 
ヒト MCH1R を発現させた CHO 細胞（チャイニーズハムスター卵巣細胞）を96 well プレート
（black-wall, clear-bottom 96-well plate）に 3.0×104 cells/well になるように分注し、一晩培養した。
10%ウシ胎児血清及び2.5 mM probenecid を含む DMEM/F-12の培養液中に細胞内 Ca2+測定試薬
（Fluo-4-AM）を加え、CO2インキュベーターで1時間インキュベーションして CHO 細胞内に
Fluo-4-AM を取り込ませた。Hanks' Balanced Salt 緩衝液（20 mM HEPES、0.5%ウシ胎児血清及び
2.5 mM probenecid を含む）で洗浄後、試験化合物及び5 nM MCH を加え、細胞内のカルシウムイ
オン濃度変化を蛍光検出器 FLIPR（Molecular Devices, Sunnyvale, CA, USA）で測定し、MCH によ
り誘導された蛍光強度の最大変化を決定した。50% 阻害濃度（IC50値）はデータ解析ソフト（Prism 
version 4.00 software, GraphPad Software, San Diego, CA, USA)を用いて算出した。 
 
MCH 誘発による摂食抑制試験 
50 mg/kg ペントバルビタールを SD ラットに腹腔内投与して麻酔した後、無菌処理した26G ガイ
ドカニューレを第三脳室に定位固定した。ガイドカニューレは、ブレグマより2.2 mm 後方、頭蓋
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分離には Wakogel C-300（mesh 45–75 µm）を用いた。また薄層クロマトグラフィーには Merck silica 
gel 60 F254 pre-coated plates を用いた。1H NMR スペクトルは JEOL JNM-AL 400 spectrometer 又は
Varian Gemini 300 spectrometer を使用した。重クロロホルム溶媒の場合はテトラメチルシラン
（TMS, δ 0.00 ppm）、重メタノール溶媒の場合はメタノール（CD3OD, δ 3.30 ppm）、重ジメチルス
ルホキシド溶媒の場合はジメチルスルホキシド（DMSO-d6, δ 2.49 ppm）を内部標準として測定し
ppm単位で記載した。重量スペクトルは micromass ZQ、micromass Quattro II又はmicromass Q-Tof-2





 1H-NMR (300 MHz, CDCl3, δppm): 1.67-2.01 (6H, m), 2.32-2.44 (4H, m), 2.73-2.85 (2H, m), 2.99 
(3H×1/2, s), 3.00 (3H×1/2, s), 3.29-3.57 (2H, m), 5.07 (2H, s), 5.14 (1H×1/2, s), 5.35 (1H×1/2, s), 
6.92-6.96 (1H, m), 7.03-7.14 (3H, m), 7.15-7.37 (8H, m). 









2-bromo-2-(3,4-difluorophenyl)acetate（1.39 g, 98%）を得た。 
(2) NaH（60% in oil, 100 mg）の THF（6 mL）懸濁液に1,2,3-triazole（170 mg）の THF（4.5 mL）
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上記化合物（200 mg）の MeOH（20 mL）溶液に4 M 水酸化ナトリウム水溶液（1.0 mL）を加
え、50℃で15時間攪拌した。減圧下で溶媒を除去し、残渣に2 M HCl を加え酸性にした後、得
られた混合物を EtOAc にて抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで
乾燥後、減圧下で濃縮し2-(3,4-difluorophenyl)-2-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)acetic acid (20c)（110 mg, 
60%）を無色油状物質として得た。 
(3) tert-Butyl N-(3-hydroxypropyl)-N-methylcarbamate（12.0 g）及び Et3N（11.5 mL）の EtOAc（300 
mL）溶液に氷冷下 MsCl（5.4 mL）を加えた。2時間攪拌後、反応液に飽和炭酸水素ナトリウ
ム水溶液を加え、EtOAc にて抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで
乾燥後、減圧下で濃縮し、3-[(tert-butoxycarbonyl)-(methyl)amino]propyl methanesulfonate（14.8 g, 
87%）を油状物質として得た。上記化合物（ 5.00 g）の DMF（ 50 mL）溶液に




て tert-butyl N-methyl-N-[3-(spiro[isobenzofuran-1(3H),4’-piperidin]-1-yl)propyl]-carbamate（4.71 g, 
70%）を淡黄色油状物質として得た。上記化合物（4.58g）の EtOAc（40 mL）溶液に4 M HCl
－EtOAc 溶液（30 mL）を加え、室温で18時間攪拌した。析出した固体を濾取後、Et2O で洗浄
し N-methyl-3-(spiro[isobenzofuran-1(3H),4′-piperidin-1-yl]-1-propanamine dihydrochloride (19b)
（3.22 g, 76%）を白色粉末として得た。 
(4) 19b（50 mg）の DMF（5 mL）溶液に1 eq の20c、1 eq の HOBt、5 eq の NaHCO3および1 eq
の EDCl を順次加え、室温で17時間攪拌した。反応液に水を加え、EtOAc にて抽出した。有機
層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下で濃縮した。得られた残査を
シリカゲルカラムクロマトグラフィー（MeOH／EtOAc＝1／9）で精製して、表題化合物 (10)
（27 mg, 37%）を淡黄色油状物質として得た。 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3, δppm): 1.43-3.65 (18H, m), 5.06 (1H, s), 5.07 (1H, s), 6.87 (1H×1/2, s), 
7.10-7.40 (6H, m), 7.44 (1H×1/2, s), 7.67 (1H, d, J = 20 Hz), 7.80 (1H, d, J = 1.7 Hz). 




10（2）の1,2,3-triazole を1,2,4-triazole に替えて同様の反応を行うことにより表題化合物 (11)を
得た。 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3, δppm): 1.55-3.66 (18H, m), 5.07 (1H, s), 5.08 (1H, s), 6.45 (1H×1/2, s), 7.05 
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(1H×1/2, s), 7.10-7.42 (6H, m), 7.90 (1/2H, s), 7.94 (1/2H, s), 8.20 (1H,s). 




,4’-piperidin]-1-yl)propyl]-acetamide (15) (racemate) 
(1) 2-(3,4-Difluorophenyl)-2-(1H-pyrazol-1-yl)acetic acid (20b) 
Pyrazole（4.1 g）、触媒量の2,2’-bipyridyl（0.1 eq）の THF（100 mL）溶液に1 eq の n-BuLi 溶液




製し、methyl 2-(3,4-difluorophenyl)-2-(1H-pyrazol-1-yl)acetate（9.1 g, 60%）を無色油状物質とし
て得た。上記化合物（500 mg）の MeOH（20 mL）溶液に4 M 水酸化ナトリウム水溶液（1.0 mL）
を加え、50℃で15時間攪拌した。減圧下で溶媒を除去し、残渣に2 M HCl を加え酸性にした後、
得られた混合物を EtOAc にて抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウム
で乾燥後、減圧下で濃縮し2-(3,4-difluorophenyl)-2-(1H-pyrazol-1-yl)acetic acid (20b)（345 mg, 73%）
を白色固体として得た。 
(2) Spiro[5-fluoro-6-azaisobenzofuran-1(3H),4’-piperidine]hydrochloride (21) 






(b) Diisopropylamine（97 mL）の THF（1200 mL）溶液に－78℃で n-BuLi（2.66 M－Hexane
溶液、239 mL）を加えた。反応液を同温度にて30分間攪拌後、上記化合物（76.14 g）の THF
（300 mL）溶液を滴下し、1時間攪拌した。反応液にドライアイスを加え、室温まで昇温し
た後、反応混合物を水に注ぎ、減圧下濃縮した。残渣を Et2O にて抽出後、水層に塩酸を加
え pH 2に調整し、EtOAc にて抽出した。有機層を合わせて飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸
マグネシウムにて乾燥後、減圧下濃縮した。残渣を Et2O－hexane から再結晶し、
3-chloro-2-fluoroisonicotinic acid（55.9 g, 55%）を得た。 
(c) 2,2,6,6-Tetramethylpiperidine（8 mL）の THF（100 mL）溶液に－78℃で n-BuLi（1.56 M
－Hexane 溶液、39.1 mL）を加えた。同温度にて30分間攪拌後、上記化合物（2.68 g）を加
え、2.5時間攪拌した。－78℃で反応溶液に1-benzyl-4-piperidone（3.68 mL）の THF（55 mL）
溶液を滴下し、20分間攪拌した後、室温まで昇温した。反応混合物に3 M HCl を加え pH 2
に調整し、30分間攪拌後、4 M 水酸化ナトリウム溶液を加え pH 5に調整し、EtOAc にて抽




4’-piperidin]-3-one（4.06 g, 77%）を得た。 




下 濃 縮 し 、 得 ら れ た 残 渣 を EtOAc － ヘ プ タ ン か ら 再 結 晶 し 、
1’-benzylspiro-[4-chloro-5-fluoro-6-azaisobenzofuran-1(3H), 4’-piperidin]-3-ol（2.36 g, 58%）を得
た。 
(e) 上記化合物（10.9 g）の CH3CN（400 mL）溶液に、60℃で Et3SiH（135 mL）及び BF3·Et2O
（35.6 mL）を加え、30分間攪拌した。放冷後、反応混合物に3 M HCl を加え pH 7に調整し、
減圧下濃縮後、得られた残渣に5 M HCl を加え pH 1に調整した。2時間攪拌後、残渣を Et2O
にて抽出し、得られた水層に8 M 水酸化ナトリウム溶液を加え pH 6に調整後、EtOAc にて
抽出した。有機層を合わせて飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムにて乾燥後、減
圧下濃縮した。得られた油状残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ （ーHexane／EtOAc
＝ 2 ／ 1 ）にて精製した後、得られた固体を Et2O － Hexane から再結晶し、
1’-benzylspiro[4-chloro-5-fluoro-6-azaisobenzofuran-1(3H),4’-piperidine]（6.67 g, 64%）を得た。 
(f) 上記化合物を MeOH（150 mL）に懸濁し、20% Pd(OH)2-C（13 g）を加えた後、水素雰
囲気下、室温で 1 時間攪拌した。反応液をセライト濾過後、濾液を減圧下濃縮し、
spiro[5-fluoro-6-azaisobenzofuran-1(3H),4’-piperidine]hydrochloride (21)（4.36 g, 89%）を白色固
体として得た。 
1H-NMR (300 MHz, CD3OD, δppm): 2.02-2.07 (2H, m), 2.15-2.26 (2H, m), 3.31-3.46 (4H, m), 
5.14 (2H, s), 7.05 (1H, t, J = 1.1 Hz), 8.10 (1H, s). 




を 油 状 物 質 と し て 得 た 。 上 記 化 合 物 （ 5.0 g ） の DMF （ 50 mL ） 溶 液 に




＝ 1 ／ 9 ） で 精 製 し て tert-butyl N-methyl-N-[3-(spiro[5-fluoro-6-azaisobenzofuran-1(3H), 
4’-piperidine]-1-yl)propyl]-carbamate（4.7 g）を淡黄色油状物質として得た。 
上記化合物（4.58g）の EtOAc（40 mL）溶液に4 M HCl－EtOAc 溶液（30 mL）を加え、室温で
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3, δppm): 1.71-2.11 (6H, m), 2.19-2.49 (4H, m), 2.72-2.90 (2H, m), 3.00 
(3H×1/2, s), 3.03 (3H×1/2, s), 3.26-3.33 (1H×1/2, m), 3.41-3.58 (3H×1/2, m), 5.04 (2H, s), 6.29-6.31 (1H, 
m), 6.47 (1H×1/2, s), 6.77 (1H, brs), 6.87 (1H×1/2, s), 7.07-7.14 (1H, m), 7.16-7.26 (2H, m), 7.46-7.50 
(1H, m), 7.53-7.55 (1H, m), 7.96 (1H×1/2, s), 7.99 (1H×1/2, s).  
ESI-MS Found: m/z 500 [M+H]+ 
 
2-(3,4-Difluorophenyl)-N-(2-fluoroethyl)-2-(1H-pyrazol-1-yl)-N-[3-(spiro[5-fluoro-6-azaisobenzofura
n-1(3H),4’-piperidin]-1-yl)propyl]-acetamide (18) (racemate) 
22c を用いて15（3）と同様の操作を行うことにより、表題化合物（18）を得た。 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3, δppm): 1.65-2.12 (m, 6H), 2.34-2.52 (m, 4H), 2.72-2.97 (m, 2H), 3.32-3.42 
(m, 1H), 3.45-3.67 (m, 2H), 3.70-3.93 (m, 1H), 4.46-4.78 (m, 2H), 5.04 (s, 2H), 6.30 (t, 3/4H, J = 2.0 Hz), 
6.32 (t, 1/4H, J = 2.0 Hz), 6.56 (s, 1/4H), 6.77 (s, 1H), 6.90 (s, 3/4H), 7.02-7.12 (m, 1H), 7.13-7.24 (m, 
2H), 7.45 (d, 3/4H, J = 2.4 Hz), 7.50 (d, 1/4H, J = 2.4 Hz), 7.54 (d, 3/4H, J = 2.0 Hz), 7.56 (d, 1/4H, J = 
2.0 Hz), 7.96 (s, 1/4H), 7.98 (s, 3/4H). 
ESI-MS Found: m/z 532.3 [M+H]+ 
 
  




(1) 2-Chloro-6-nitrobenzimidazole（5.0 g）のジオキサン（5 mL）懸濁液に N-isopropylmethylamine
（7.6 eq., 20 mL）を加え、封管中130℃で15時間加熱した。反応液を冷却後、水を加え、EtOAc
にて抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸ナトリウムにて乾燥した。有機層を減
圧下濃縮後、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにて精製し、
N-{2-[isopropyl(methyl)amino]-6-nitro-1H-benzimidazole（3.55 g, 60%）を得た。 
(2) 上記で得られた N-{2-[isopropyl(methyl)amino]-6-nitro-1H-benzimidazole（1.0 g）のMeOH（30 mL）
溶液に20% Pd(OH)2-C（20 mg）を加え、水素雰囲気下室温で5時間攪拌した。反応液をセライ
ト 濾 過 後 、 濾 液 を 減 圧 下 濃 縮 し た 。 得 ら れ た
6-amino-N-{2-isopropyl(methyl)amino]-1H-benzimidazole を CHCl3（15 mL）に溶解し、Et3N（1.8 
mL）を加え、更に3-[4- (trifiuoromethyl)phenyl]propionic acid（930 mg）を加え、氷冷下 DMC（2 
M CHCl3溶液、2.6 mL）を滴下した。室温で15時間攪拌後、水を加え、EtOAc にて抽出した。
有機層を飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸ナトリウムにて乾燥した。有機層を減圧下濃縮後、得
られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（MeOH／EtOAc＝1／10）にて精製し、
Et2O で洗浄して表題化合物（1.0 g, 58%）を得た。 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, δppm): 1.14 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.62 (2H, t, J = 7.6 Hz), 2.84 (3H,s), 3.00 
(2H, t, J = 7.6 Hz), 4.42 (1H, m), 6.96 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.01 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.48 (2H, d, J = 8.1 




2-Chloro-6-nitrobenzimidazole（5.0 g）の CH3CN（150 mL）、THF（50 mL）懸濁液に DMAP（300 
mg）及び Boc2O（6.0 g）を加え、室温で 18 時間攪拌した。減圧下溶媒を留去し、得られた固体
を水、EtOAc で順次洗浄後、減圧乾燥し tert-butyl 2-chloro-5-nitro-1H-benzimidazole-1-carboxylate
及び tert-butyl 2-chloro-6-nitro-1H-benzimidazole-1-carboxylate の混合物（5.5 g, 73%）を得た。この
混合物をジオキサン（30 mL）に溶解して cyclopropylmethylamine（2-3 当量）を加え、80℃で 15
時間加熱した。反応液を冷却後、飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、EtOAc にて抽出した。有
機層を飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸ナトリウムにて乾燥した後、有機層を減圧下濃縮すること
により 2-cyclopropyl(methyl)animo-6-nitrobenzimidazole を得た。28a の（2）と同様の操作を行うこ
とにより表題化合物を得た。 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, δppm): 0.66 (2H, s), 0.84 (2H, s), 2.54-2.70 (2H, m), 2.96-3.10 (2H, m), 
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対応するアミンを用いて28d と同様の操作を行うことにより表題化合物を得た。 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3, δppm): 1.60-2.00 (8H, m), 2.66 (2H, t, J = 7.2 Hz), 2.98 (3H, s), 3.10 (2H, t, J 






1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, δppm): 1.02-1.18 (1H, m), 1.28-1.42 (2H, m), 1.42-1.58 (2H, m), 
1.58-1.70 (3H, m), 1.72-1.86 (2H, m), 2.62 (2H, t, J = 7.2 Hz), 2.88 (3H, s), 3.00 (2H, t, J = 7.2 Hz), 
3.92-4.04 (1H, m), 6.92-7.10 (2H, m), 7.48 (2H, d, J = 8.0 Hz), 7.50-7.60 (1H, m), 7.64 (2H, d, J = 8.0 Hz), 





1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, δppm): 1.87-1.95 (1H, m), 2.12-2.21 (1H, m), 2.63 (2H, t, J = 7.2 Hz), 
2.99 (2H, t, J = 7.2 Hz), 3.25-3.35 (1H, m), 3.61 (1H, q, J = 5.8 Hz), 3.70-3.75 (1H, m), 3.90-3.98 (1H, m), 
4.90-4.98 (1H, m), 6.92-7.05 (2H, m), 7.60-7.70 (1H, m), 7.47 (2H, d, J = 7.6 Hz), 7.63 (2H, d, J = 7.6 Hz), 





1H-NMR (400 MHz, CDCl3, δppm): 2.00 (3H, s), 2.10-2.24 (2H, m), 2.62 (2H, t, J = 7.2 Hz), 3.00 (3H, s), 
3.04 (2H, t, J = 7.2 Hz), 3.30-3.60 (2H, m), 3.62-3.80 (2H, m), 4.72-4.86 (1H, m), 6.96-7.00 (1H, m), 





1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, δppm): 1.94-2.10 (2H, m), 2.20-2.34 (2H, m), 2.70 (2H, t, J = 7.2 Hz), 
3.76 (3H, s), 3.00 (2H, t, J = 7.2 Hz), 3.08 (3H, s), 3.08-3.14 (2H, m), 3.50-3.60 (2H, m), 4.32-4.42 (1H, 
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対応するアミンを用いて28d と同様の操作を行うことにより表題化合物を得た。 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, δppm): 1.10-1.24 (4H, m), 1.32-1.50 (2H, m), 1.50-1.70 (3H, m), 
1.72-1.86 (4H, m), 2.70 (2H, t, J = 7.2 Hz), 3.00 (2H, t, J = 7.2 Hz), 3.44-3.60 (2H, m), 3.82-3.96 (1H, m), 





DME （ 50 mL ） － 2 M 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 （ 5 mL ） の 混 合 溶 液 に
2-bromo-5-(trifluoromethyl)pyridine（400 mg）、4-carboxyphenylboronic acid（350 mg）、Pd(PPh3)4（0.1 
eq., 200 mg）を加え、100℃で一昼夜攪拌した。減圧下濃縮後、1 M 水酸化ナトリウム水溶液で抽
出し、水層に濃塩酸をゆっくり加えて中和した。析出した固体を濾取し、水、Et2O で洗浄し、減
圧下乾燥することにより表題化合物（380 mg, 80%）を白色個体として得た。 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, δppm): 8.08 (2H, d, J = 8.0 Hz), 8.22-8.37 (4H, m), 9.07 (1H, s). 
 
6-(4-Fluorophenyl)pyridine-3-carboxylic acid 
6-Chloronicotinic acid（5.0 g）及び4-fluorophenylboronic acid（1.2eq., 5.3 g）を用いて同様の操作
を行うことにより、表題化合物（5.2 g, 75%）を白色固体として得た。 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, δppm): 7.30-7.37 (2H, m), 8.03 (1H, d, J = 8.0 Hz), 8.16-8.22 (2H, m), 
8.26 (1H, d, J = 8.0 Hz), 9.07 (1H, s). 
 
5-(4-Fluorophenyl)pyridine-2-carboxylic acid  
5-Bromopyridine-2-carboxylic acid（200 mg）及び4-fluorophenylboronic acid（2eq., 280 mg）を用い
て同様の操作を行うことにより、表題化合物（103 mg, 48%）を白色固体として得た。 
ESI-MS Found: m/z 218 [M+H]+ 
 
5-(4-Fluorophenyl)pyrimidine-2-carboxylic acid  
5-Bromopyrimidine-2-carboxylic acid（500 mg）及び4-fluorophenylboronic acid（2eq., 680 mg）を
用いて同様の操作を行うことにより、表題化合物（380 mg, 71%）を白色固体として得た。 
ESI-MS Found: m/z 219 [M+H]+ 
ESI-MS Found: m/z 217 [M-H]- 
 
5-(4-Fluorophenyl)pyrazine-2-carboxylic acid 
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攪拌することにより、2-bromo-5-(4-fluorophenyl)pyrazine（1.8 g, 52%）を得た。 




題化合物（1.0 g, 91%）を白色固体として得た。 






1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6, δppm): 1.24 (6H, d, J = 6.6 Hz), 2.85 (2H, t, J = 7.3 Hz), 3.03 (3H, s), 
3.18 (2H, t, J = 7.3 Hz), 4.33 (1H, m), 7.28 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.36 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.59 (1H, d, J = 




1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, δppm): 1.17 (6H, d, J = 6.4 Hz), 2.88 (3H, s), 4.40-4.49 (1H, m), 7.09 (1H, 
d, J = 8.4 Hz), 7.23 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.46-7.54 (3H, m), 7.72 (1H, brs), 8.11 (1H, d, J = 8.4 Hz), 8.16 





1H-NMR (400 MHz, CDCl3, δppm): 1.08 (6H, d, J = 6.4 Hz), 2.81 (3H, s), 4.28-4.46 (1H, m), 6.98-7.09 
(4H, m), 7.41 (1H, brs), 7.58 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.89 (2H, dd, J = 8.4, 5.6 Hz), 8.21 (1H, brd, J = 7.2 Hz), 





1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6, δppm): 1.27 (6H, d, J = 6.6 Hz), 3.05 (3H, s), 4.30 (1H, m), 7.38 (1H, d, J 
= 8.6 Hz), 7.44 (2H, dd, J = 8.6, 8.6 Hz), 7.71 (1H, d, J = 8.6 Hz), 8.00 (2H, m), 8.19 (1H, s), 9.35 (2H, s), 
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対応するカルボン酸を用いて28a の（2）と同様の操作を行うことにより表題化合物を得た。 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6, δppm): 1.26 (6H, d, J = 6.6 Hz), 3.07 (3H, s), 4.38 (1H, m), 7.38 (3H, m), 
7.73 (1H, brd, J = 8.8 Hz), 7.89 (2H, dd, J = 8.8, 5.3 Hz), 8.18 (1H, brs), 8.21 (1H, brd, J = 8.2 Hz), 8.34 





1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6, δppm): 1.26 (6H, d, J = 6.3 Hz), 3.06 (3H, s), 4.35 (1H, m), 7.38 (1H, d, J 
= 8.7 Hz), 7.43 (2H, dd, J = 8.9, 8.9 Hz), 7.70 (1H, d, J = 8.7 Hz), 8.15 (1H, s), 8.33 (2H, dd, J = 8.9, 5.6 
Hz), 9.31 (1H, s), 9.35 (1H, s), 10.88 (1H, s).  
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第3章 イミダゾピリジン化合物 
Imidazo[l ,2-a]pyridine 骨格の一般的合成法を以下に示す。 
2-Isopropyl-6-nitroimidazo[l ,2-a]pyridine hydrobromide 
(1) 3-Methyl-2-butanone（7.2 g）の MeOH（70 mL）溶液に氷冷下、bromine（1 eq., 4.3 mL）を加
え、5～10℃で1時間攪拌した。反応液に水40 mL を加え、室温で一昼夜攪拌した。反応液に1 M 
K2CO3水溶液を加えて中和した後、Et2O で抽出した。有機層を水、飽和食塩水で洗浄後、無水
硫酸ナトリウムで乾燥した。有機層を減圧下濃縮することにより1-bromo-3-methyl-2-butanone
（9.0 g, 65%）の粗生成物を得た。 
(2) 2-Amino-5-nitropyridine（5.5 g）と上記の1-bromo-3-methyl-2-butanone（1.4 eq., 9.0 g）の EtOH
（50 mL）溶液を90℃で10時間攪拌した。析出した固体を濾過し、EtOH で洗浄することによ
り表題化合物（4.9 g, 60%）を白色固体として得た。 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, δppm): 1.33 (6H, d, J = 7.2 Hz), 3.20-3.28 (1H, m), 7.95 (1H, d, J = 9.6 
Hz), 8.42 (1H, d, J = 9.6 Hz), 10.03 (1H, s). 
 
2-Cyclopropyl-6-nitroimidazo[1,2-a]pyridine hydrobromide 
 3-Methyl-2-butanone の代わりに cyclopropyl methyl ketone（19.7g）を用いて上記（1）と同様の
操作を行い、2-amino-5-nitropyridine（16.0 g）を用いて上記（2）と同様の操作を行うことにより、
表題化合物（20.0 g, 86%）を白色固体として得た。 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, δppm): 0.94-0.98 (2H, m), 1.10-1.16 (2H, m), 2.20-2.27 (1H, m), 7.85 




（23.0 g）を用いて上記（2）と同様の操作を行った。得られた個体を EtOAc に懸濁させ、飽和炭
酸水素ナトリウム水溶液で洗浄し、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（Hexane／EtOAc＝4
／1）で精製することにより、表題化合物（9.4 g, 26%）を黄色結晶として得た。 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3, δppm): 1.01-1.12 (4H, m), 1.95-2.04 (1H, m), 2.58 (3H, s), 7.49 (1H, d, J = 
9.6 Hz), 7.85 (1H, dd, J = 9.6, 2.0 Hz), 8.90 (1H, d, J = 2.0 Hz).  
 
EthyI 6-nitroimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylate 
Ethyl bromopyruvate（1.3 eq., 21.0 g）及び2-amino-5-nitropyridine（20.0 g）を用いて上記（2）と
同様の操作を行った。得られた個体を EtOAc に懸濁させ、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で洗浄
することにより、表題化合物（25.0 g, 74%）を褐色固体として得た。 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3, δppm): 1.45 (3H, t, J = 7.2 Hz), 4.48 (2H, q, J = 7.2 Hz), 7.77 (1H, d, J = 9.6 
Hz), 8.01 (1H, dd, J = 9.6, 2.0 Hz), 8.35 (1H, s), 9.27 (1H, d, J = 2.0 Hz). 
 
ビアリールカルボン酸の一般的合成法 




4’-(Trifluoromethyl) [1,1’-biphenyl]-4-carboxylic acid  
4-Bromobenzotrifluoride（5.0 g）、4-carboxyphenylboronic acid（1.1 eq., 3.9 g）、を用いて同様の操
作を行うことにより表題化合物（4.2 g, 71%）を白色個体として得た。 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3, δppm): 7.70 (2H, d, J = 8.0 Hz), 7.72-7.80 (4H, m), 8.16 (2H, d, J = 8.0 Hz). 
ESI-MS Found: m/z 265.0 [M-H]- 
 
4-(2-Pyridyl)benzenecarboxylic acid 
4-Carboxyphenylboronic acid（700 mg）及び2-bromopyridine（1.2 eq., 800 mg）を用いて同様の操
作を行うことにより、表題化合物（340 mg, 40%）を白色固体として得た。 
ESI-MS Found: m/z 200 [M+H]+ 
ESI-MS Found: m/z 198 [M-H]- 
 
4-(5-Chloro-2-pyridyl)benzenecarboxylic acid 
4-(Methoxycarbonyl)phenylboronic acid（110 mg）及び2,5- dichloropyridine（2.2 eq., 200 mg）を用
いて同様の操作を行うことにより、methyl 4-(5-chloro-2-pyridyl)benzoate を得た。これを5 M 水酸
化ナトリウム水溶液で加水分解することにより、表題化合物（110 mg, 77%）を白色固体として得
た。 
ESI-MS Found: m/z 234､236 [M+H]+ 
 
4-(6-Fluoro-3-pyridyl)benzenecarboxylic acid 
4-Carboxyphenylboronic acid（300 mg）及び5-bromo-2-fluoropyridine（1 eq., 310 mg）を用いて同
様の操作を行うことにより、表題化合物（250 mg, 64%）を白色固体として得た。 




1) 2-Isopropyl-6-nitroimidazo[1,2-a]pyridine hydrobromide（280 mg）の MeOH（20 mL）溶液に10％
Pd-C（30 mg）を加え、反応系中を水素で置換した後、室温で１時間攪拌した。反応液をセラ
イト濾過後、濾液を減圧下濃縮することにより、6-amino-2-isopropylimidazo[1,2-a]pyridine 
hydrobromide の粗生成物（250 mg）を得た。 
2) 6-Amino-2-isopropylimidazo[1,2-a]pyridine hydrobromide の粗生成物（250 mg）を DMF（10 mL）
に溶解し、4’-(trifluoromethyl) [1,1’-biphenyl]-4-carboxylic acid（260 mg）、HATU（380 mg）、DIEA
（0.6 mL）を加え、室温で2時間攪拌した。反応液に水を加え、EtOAc で抽出し、有機層を水、
飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。有機層を減圧下濃縮後、残渣をシリカ
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ゲルカラムクロマトグラフィー（CHCl3／MeOH＝90／1～50／1）で精製することにより、表
題化合物（150 mg）を白色個体として得た。 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3, δppm): 1.36 (6H, d, J = 6.8 Hz), 3.03-3.14 (1H, m), 6.94 (1H, d, J = 9.6 Hz), 





2-Cyclopropyl-6-nitroimidazo[1,2-a]pyridine hydrobromide 及び 4’-(trifluoromethyl)[1,1’-biphenyl]- 
4-carboxylic acid を用いて、37b と同様の操作を行うことにより、表題化合物を白色固体として得
た。 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3, δppm): 0.92-1.02 (4H, m), 2.00-2.08 (1H, m), 6.91 (1H, dd, J = 9.6, 2.0 Hz), 





Ethyl 6-nitroimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylate（600 mg）及び4’-(trifluoromethyl)[1,1’-bipheny1]- 
4-carboxylic acid （ 700 mg ）を用いて 37b と同様の操作を行うことにより、 ethyl 
6-({[4’-(trifluoromethyl)[1,1’-biphenyl]-4-yl]carbonyl}-amino)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylate（360 
mg, 31%）を白色固体として得た。前記で得た化合物（140 mg）の THF（15 mL）溶液に氷冷攪拌
下、3 M MeMgBr の Et2O 溶液（10 eq., 1.0 mL）を加え、同温で2時間攪拌した。飽和塩化アンモ
ニウム水溶液を加え、EtOAc で抽出し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。有機層を減圧下濃縮後、
残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ （ーCHCl3／MeOH＝90／1～50／1）で精製することに
より、表題化合物（30 mg, 22%）を白色個体として得た。 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, δppm): 1.48 (6H, s), 4.98 (1H, s), 7.38 (1H, dd, J = 9.6, 2.0 Hz), 7.47 (1H, 
d, J = 9.6 Hz), 7.81 (1H, s), 7.84 (2H, d, J = 8.0 Hz), 7.92 (2H, d, J = 8.0 Hz), 7.98 (2H, d, J = 8.0 Hz), 
8.10 (2H, d, J = 8.0 Hz), 9.24 (1H, s), 10.38 (1H, brs). 
 
N-(2-Cyclopropyl-3-methylimidazo[1,2-a]pyridin-6-yl)-4’-(trifluoromethyl)[1,1’-biphenyl]-4-carboxa
mide hydrochloride (38a) 
2-Cyclopropy1-3-methyl-6-nitroimidazo[1,2-a]pyridine 及 び 4’-(trifluoromethyl) [1,1’-biphenyl]-4- 
carboxylic acid を用いて37b と同様の操作を行った。得られた固体を EtOAc に溶解し、4 M HCl－
EtOAc 溶液を加え減圧下濃縮することにより、表題化合物を白色固体として得た。 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, δppm): 1.00-1.07 (2H, m), 1.12-1.18 (2H, m), 2.23-2.33 (1H, m), 2.57 
(3H, s), 7.83-7.88 (3H, m), 7.94 (2H, d, J = 8.0 Hz), 7.98 (2H, d, J = 8.0 Hz), 8.18 (3H, d, J = 8.0 Hz), 9.30 
(1H, s), 11.00 (1H, s). 
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N-[2-Cyclopropyl-3-(hydroxymethyl)imidazo[1,2-a]pyridin-6-yl]-4’-(trifluoromethyl)[1,1’-biphenyl]-
4-carboxamide (38d) 
37e（84 mg）の THF（1 mL）懸濁液に、酢酸ナトリウム（132 mg）、酢酸（60 μL）及びホルマ
リン（500 μL）を加え、室温で9時間攪拌した。反応液に水を加え、EtOAc で抽出し、有機層を飽
和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。有機層を
減圧下濃縮後、EtOAc で結晶化することにより表題化合物（32 mg, 35%）を白色固体として得た。 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, δppm): 0.89-0.92 (4H, m), 2.10-2.11 (1H, m), 4.84 (2H, d, J = 5.1 Hz)､
5.15 (1H, t, J = 5.1 Hz), 7.41-7.48 (2H, m)､7.85 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.92 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.99 (2H, d､





acid を用いて37b と同様の操作を行った。得られた固体を EtOAc に溶解し、4 M HCl－EtOAc 溶
液を加え、減圧下濃縮することにより、表題化合物を白色固体として得た。 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, δppm): 1.00-1.08 (2H, m), 1.10-1.18 (2H, m), 2.22-2.32 (1H, m), 2.56 
(3H, s), 7.87 (1H, d, J = 9.6 Hz), 8.19-8.28 (3H, m), 8.32-8.38 (4H, m), 9.08 (1H, s), 9.30 (1H, s), 11.11 
(1H, s). 
 
N-(2-Cyclopropyl-3-methylimidazo[1,2-a]pyridin-6-yl)-4-(2-pyridyl)benzamide hydrochloride (42) 
2-Cyclopropy1-3-methyl-6-nitroimidazo[1,2-a]pyridine 及び4-(2-pyridyl)benzenecarboxylic acid を用
いて37b と同様の操作を行った。得られた固体を EtOAc に溶解し、4 M HCl－EtOAc 溶液を加え、
減圧下濃縮することにより、表題化合物を白色固体として得た。 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, δppm): 1.03-1.17 (4H, m), 2.22-2.30 (1H, m), 2.56 (3H, s), 7.61 (lH, t, J = 




2-Cyclopropy1-3-methyl-6-nitroimidazo[1,2-a]pyridine 及び 4-(5-chloro-2-pyridyl)benzenecarboxylic 
acid を用いて37b と同様の操作を行うことにより、表題化合物を白色固体として得た。 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6, δppm): 0.88-0.90 (4H, m), 2.05-2.06 (1H, m), 2.50 (3H, s), 7.40 (2H, brs), 
8.05-8.15 (4H, m), 8.25 (1H, d､J = 6.6 Hz), 8.75 (1H, s), 8.88 (1H, s), 10.42 (1H, s). 
 
N-(2-Cyclopropyl-3-methylimidazo[1,2-a]pyridin-6-yl)-4-(5-methyl-2-pyridyl)benzamide (45) 
2-Cyclopropy1-3-methyl-6-nitroimidazo[1,2-a]pyridine 及び 4-(5-methyl-2-pyridyl)benzenecarboxylic 
acid を用いて37b と同様の操作を行うことにより、表題化合物を白色固体として得た。 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, δppm): 0.88 (4H, m), 2.06 (1H, m), 2.37 (3H, s), 2.48 (3H, s), 7.42 (2H, 
m), 7.78 (1H, d, J = 8.2 Hz), 8.00 (1H, d, J = 8.2 Hz), 8.10 (2H, d, J = 8.4 Hz), 8.24 (2H, d, J = 8.4 Hz), 
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acid を用いて37b と同様の操作を行うことにより、表題化合物を白色固体として得た。 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, δppm): 0.87-0.91 (4H, m), 2.05-2.09 (1H, m), 2.50 (3H, s), 3.90 (3H, s), 
7.42 (2H, s), 7.53 (1H, dd, J = 8.8, 2.9 Hz), 8.06 (2H, d, J = 8.8 Hz), 8.09 (2H, d, J = 8.4 Hz), 8.21 (2H, d, 




2-Cyclopropy1-3-methyl-6-nitroimidazo[1,2-a]pyridine 及 び 4’-(methylsulfonyl)[1,1’-biphenyl]-4- 
carboxylic acid,を用いて37b と同様の操作を行うことにより、表題化合物を白色固体として得た。 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3, δppm): 0.95-1.06 (4H, m), 1.95-2.03 (1H, m), 2.52 (3H, s), 3.10 (3H, s), 6.99 
(1H, dd, J = 9.6, 2.0 Hz), 7.45 (1H, d, J = 9.6 Hz), 7.68 (2H, d, J = 8.0 Hz), 7.78 (2H, d, J = 8.0 Hz), 8.02 




2-Cyclopropy1-3-methyl-6-nitroimidazo[1,2-a]pyridine 及び 4-[6-(trifluoromethyl)-3-pyridyl]benzene 
carboxylic acid を用いて37b と同様の操作を行った。得られた固体を EtOAc に溶解し、4 M HCl－
EtOAc 溶液を加え、減圧下濃縮することにより、表題化合物を白色固体として得た。 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, δppm): 1.00-1.08 (2H, m), 1.12-1.18 (2H, m), 2.23-2.34 (1H, m), 2.57 
(3H, s), 7.86 (1H, d, J = 9.6 Hz), 8.01-8.07 (3H, m), 8.18-8.24 (3H, m), 8.46 (1H, dd, J = 8.0, 1.6 Hz), 9.18 




2-Cyclopropy1-3-methyl-6-nitroimidazo[1,2-a]pyridine 及び 4-(6-fluoro-3-pyridyl)benzenecarboxylic 
acid を用いて37b と同様の操作を行った。得られた固体を EtOAc に溶解し、4 M HCl－EtOAc 溶
液を加え、減圧下濃縮することにより、表題化合物を白色固体として得た。 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, δppm): 1.00-1.07 (2H, m), 1.12-1.18 (2H, m), 2.23-2.34 (1H, m), 2.57 
(3H, s), 7.33 (1H, dd, J = 9.6, 2.4 Hz), 7.86 (1H, d, J = 9.6 Hz), 7.93 (2H, d, J = 8.8 Hz), 8.14-8.22 (3H, m), 
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2-Cyclopropy1-3-methyl-6-nitroimidazo[1,2-a]pyridine 及び 5-(4-fluorophenyl)-2-pyridinecarboxylic 
acid を用いて、37b と同様の操作を行った。得られた固体を EtOAc に溶解し、4 M HCl－EtOAc
溶液を加え、減圧下濃縮することにより、表題化合物を白色固体として得た。 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, δppm): 1.00-1.07 (2H, m), 1.12-1.18 (2H, m), 2.23-2.34 (1H, m), 2.57 
(3H, s), 7.37 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.40 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.84-7.94 (3H, m), 8.23 (1H, d, J = 8.4 Hz), 8.36 




2-Cyclopropy1-3-methyl-6-nitroimidazo[1,2-a]pyridine 及び6-(4-fluorophenyl)nicotinic acid を用いて
37b と同様の操作を行った。得られた固体を EtOAc に溶解し、4 M HCl－EtOAc 溶液を加え、減
圧下濃縮することにより、表題化合物を白色固体として得た。 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, δppm): 1.00-1.07 (2H, m), 1.12-1.18 (2H, m), 2.23-2.34 (1H, m), 2.56 
(3H, s), 7.34 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.36 (1H.d.J = 8.8 Hz), 7.87 (1H, d, J = 9.6 Hz), 8.16 (1H, d, J = 8.4 Hz), 
8.20-8.28 (3H, m), 8.53 (1H, dd, J = 8.4, 2.0 Hz), 9.27 (1H, d, J = 2.0 Hz), 9.29 (1H, s), 11.25 (1H, s). 
 
N-(2-Cyclopropyl-3-methylimidazo[1,2-a]pyridin-6-y1)-5-(4-fluoropheny1)-2-pyrimidinecarboxamid
e hydrochloride (53) 
2-Cyclopropy1-3-methyl-6-nitroimidazo[1,2-a]pyridine 及び5-(4-fluorophenyl)-2-pyrimidinecarboxylic 
acid を用いて37b と同様の操作を行った。得られた固体を EtOAc に溶解し、4 M HCl－EtOAc 溶
液を加え、減圧下濃縮することにより、表題化合物を白色固体として得た。 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, δppm): 1.00-1.07 (2H, m), 1.12-1.18 (2H, m), 2.23-2.34 (1H, m), 2.57 
(3H, s), 7.40-7.47 (2H, m), 7.86 (1H, d, J = 9.6 Hz), 7.97-8.03 (2H, m), 8.31 (1H, dd, J = 9.6, 2.0 Hz), 9.33 




2-Cyclopropy1-3-methyl-6-nitroimidazo[1,2-a]pyridine 及び 5-(4-fluorophenyl)-2-pyrazinecarboxylic 
acid を用いて37b と同様の操作を行った。得られた固体を EtOAc に溶解し、4 M HCl－EtOAc 溶
液を加え、減圧下濃縮することにより表題化合物を白色固体として得た。 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, δppm): 1.00-1.07 (2H, m), 1.12-1.18 (2H, m), 2.23-2.34 (1H, m), 2.57 
(3H, s), 7.41 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.43 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.85 (1H, d, J = 9.6 Hz), 8.30-8.38 (3H, m), 9.31 
(1H, s), 9.33 (1H, s), 9.37 (1H, s), 11.38 (1H, s). 
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